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　1980年のとくに前半は，自分の研究者人生で忘れられぬ時代となった。それは ATLの原因とし
て，初めてのヒトレトロウイルス，HTLV-Iが発見されたこと，続いてよく似て非なるウイルス，
HIV-1がエイズの原因として発見されたことによる。まさに時代を変革する、疾風怒濤の時代でも
あり，自分がその研究に携わるという偶然に驚きつつ，がむしゃらに研究したように思う。しかし
同じ大変なことがこのとき，国内の血友病の患者さんたちの体内でも起きていたのである。本稿は
その時代を経験した一ウイルス研究者のノートである。
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　エイズが米国で初めて報告された同じ 1981年，私は
Freiburgの zur Hausen先生のところでの 3年間の留学を終
え1, 2），京都大学ウイルス研究所の日沼先生のラボの助手に
なった。当然，それまでの EBV研究をやるものと意気込ん
でいたが，そこではまったく新しいヒトレトロウイルス研
究の大輪の花が花開く寸前であった。EBV研究は封印し
た。ヒトで初めての病原性ヒトレトロウイルス，さらにそ
れが日本に風土病的に発生する成人 T細胞白血病（ATL）
の原因らしいというエキサイティングな研究に乗らない手
はない。やることはハッキリしていた。それは HTLVが
本当に ATLの原因であることを示すことであった。これ
は，私が HIV/AIDS とつき合いを始めた 1981～1988年頃
の古いはなしである。ただ正式の論文としては問題の部分
もあるので，あくまでも雑文として読んでいただければ幸
いである。NF-κB

HTLVと ATL

　それまでの EBVの研究でヒトリンパ球の不死化は得意
中の得意であった。研究を開始してほどなく HTLVは本当
に正常 Tリンパ球を不死化するということを示すことがで
きた3）。それと同時に，この不死化はフリーのウイルスで

はうまくいかないということに気がついた。そして HTLV
の感染，そして不死化はいわゆるフリーのウイルスとして
ではなく，あくまでも細胞と細胞のコンタクトが必要であ
るということを学んだ。現在，HTLVは主に母から子供（母
乳，経胎盤，産道）と夫婦間のセックス（精液）による Cell- 
cell infectionにより感染することが確立されているが，そ
の基礎的な部分の研究である。
　さらに不死化した細胞のマーカーを調べたところ，ATL
の原因ということが頭にあり，ターゲットは Tリンパ球だ
けと思っていたのに，実は T細胞も B細胞のマーカーも
持たない，それ以外の細胞に感染していることもすぐ分
かった。さらに ATLの患者さんの血液から，T細胞株を
分離培養することを試みたがまったくうまくいかずに，そ
の代わり取れてきたのは Bリンパ球株であったことから，
HTLVの感染は多彩な細胞で起こるということもわかっ         
た4）。同じことは HIVにも当てはまるが，病原ウイルス学
的には，今のところ HTLVでは T細胞の腫瘍化だけ，HIV
では T細胞とマクロファージの破壊や機能不全の研究を
中心に行っているが，ヒトレトロウイルスの持つ，このい
いかげんな感染トロピズムの意味は特に潜伏感染や持続感
染とのかかわりで治療において，これからもっと重要にな
るのではないかと考えている。
　いろんなことをやったが，ヒトレトロウイルスの起源に
関わる研究もそのひとつである。三好先生らのニホンザル
に ATL患者抗体と反応する抗原があるという報告を見て，
すぐさまドイツに飛んだ。zur Hausen先生のラボには，ア
フリカミドリザルのコロニーがあるのを知っていたからで
ある。そしてすぐに，そのコロニーのサルが HTLV様ウ
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イルスが高率に感染していることを見出した。さらにナイ
ジェリアのヒト血清中にも HTLV抗体があることを見出
し，HTLVがもともとアフリカに起源を持つことをはじめ
て示唆することができた5, 6）。その後，HIVでもアフリカに
その起源があることが明らかになった。

HIVと AIDS

　もちろん最初の米国における“ゲイの奇病”以来，不思議
な病気が急に世間を騒がせていることも知っていたが，当
時は HTLVの研究で忙しくそこまで手を出す余裕がなかっ
た。しかしほどなく，この研究をスタートすることになっ
た。エイズの原因が HTLVと同じようなヒトレトロウイル
スであること，感染経路はそっくり（血液好性）で，しかも
同じ CD4+T細胞を標的とすること，ところが HIVと HTLV
の両者は感染の結果，細胞はそれぞれ破壊と癌化という反
対の道をたどること，という点に興味をもったことが主な
理由である。そういうことで 1984年 6月頃から自分自身
がエイズの研究に手を染めることとなった。実はちょうど
その時，山口大学が私に職をあたえてくれたこともあっ
て，何か新しいことをやりたいというのもその動機として
は大きかった。ただその当時は，エイズが今日のように世
界的な大流行するだろうとは，正直言って私には予測でき
ないことであった。
　しかし，研究途上で，有無を言わさず興味を持たざるを
得なくなったというのがより当たっているかもしれない。
それは，HTLVの発見者で，それまで HTLV/ATLの原因論で
日本のグループと激しく競っていた Dr. Galloが HTLVが
エイズの原因であるということを言い出したからである。
そのときの率直な感想は，それなら HTLVの endemic area
である日本でこそエイズが最初に見つかって良いはずだ，
それにしても日本のどこにエイズがいるのかというもの
だった。この話の結末であるが，1983年 5月の Scienceに特
集のような形で，5編の論文が連続して掲載されたが Dr. 
Galloらによる最初の 4編すべて間違いであった。しかし
その最後に控えめに掲載された Barre-Sinoussi, Montagnier
たちのエイズ患者からの LAVの分離こそはホンモノであっ
た。

エイズ研究開始

1．　日本人血友病と HIV
　さてエイズの研究をやると決心したものの，開始するに
は材料がいる。ウイルス学で飯を食っている私の商売道具
は，ウイルスである。これがないと始まらない。そのため
なんとか HIVの入手をしようと試みた。それぞれMontagnier
と Galloに手紙を書き，ふたりの先生からそれぞれ LAVが
成田へ，HTLV-IIIを航空便でこころよく送ってもらった

ことを思い出す。もちろんウイルスはアメリカ産の血液に
まぎれて闇のルートですでに入国していたのであるが，こ
れが正式な形で本邦にもたらされた初めての HIVである。
おそらくそのころ，鳥取大の栗村先生と日沼先生も LAV
を入手されたと思う。
　2種の HIVを抗原として，山口大学小児科の血友病患
者さんの血清で調べたところ，65人中 10人という高率で
HIV抗体が陽性であることがすぐにわかった7）。しかし健
常人 304人と透析の患者さん 65人ではまったく陰性で
あった。一方，比較実験に用いた HTLVに対する抗体は
血友病患者 65人中 11人に見出されるとともに，健常人
304人中 3人に陽性者が見つかったことから，HTLVは日
本固有のウイルスであること，一方 HIVは血液製剤を通
じてもたらされた外来のものであることがこれもほどなく
分かった。
2．　 HIV高感染感受性のMT-4細胞を用いた研究システム
の開発

　ウイルス感染症はウイルスが増えてナンボの病気であ
る。簡単な話だが，ウイルスが感染してもそれが増殖しな
ければエイズも天然痘も心配する必要はない。長年，ウイ
ルスの増殖ばかりやってきた自分が最も興味をもち，この
研究分野でなんらかの役割を演じることができると思った
ことは，HIVが効率よく増殖できる試験管内実験のシス
テムを確立することであった。今から考えれば不思議な話
だが当時は，HIV分離に成功したMontagnierグループで
さえ，EBVでトランスフォームした B細胞株を LAV感染
の標的に使っていた。とにかく今で言う，T-cell line tropic 
HIVの効率のよい増殖系が存在しなかったのである。当
時活発にやっていた HTLVの研究が頭にないわけはない。
先に述べたように，HIVと HTLVが血液好性で，しかも同
じ CD4+T細胞を標的とするヒトレトロウイルスであるこ
とから，HTLVでトランスフォームした細胞（しかも活発
に HTLVを産生している）であるMT-4やMT-2に HIVを
感染させた。そしてすぐにこれらの細胞が HIVに異様に
高感受性であることを見出した。とくに感染後，これらの
細胞がほどなく，急激に蛍光抗体法で抗原陽性になるとと
もに，もりもりと多核の巨大な細胞に変化していくさまを
見て，とても興奮したことを今も鮮明に思い出す。さらに
その結果，細胞は効率よく死ぬことから，プラーク法をも
ちいて，HIVで初めてウイルスの定量に成功した8）。
3．　日本人から初めての HIV分離
　山口大小児科の血友病患者さんである，T君から初めて
感染性のあるウイルスを PBLを用いて分離 することに成
功した。これが本邦初の YU-1であるが，LAVの分離に遅
れること 3年後の 1986年のことであった9）。YUはもちろ
ん Yamaguchi Universityの略に他ならない。さらに T君を

N Yamamoto : AIDS Virology in 1980s Japan

90 （ 28 ）



このような目に合わせた血液製剤からのウイルス分離も，
そのまま冷蔵庫に残っていた製剤で試みたが，これはうま
くいかなかった。それはそうである，そんなに簡単にウイ
ルスが分離できるのなら，すべての血友病の患者さんが
たった一回の製剤投与で HIVに感染することになるだろ
うと思った。
4．　HIVのMacrophage-tropismと T-cell line tropism
　MT-4細胞が HIVに極めて高い感染感受性を示したこと
から，当然次にやったことはこのフレッシュに分離したウ
イルスを，これらの T細胞株に移して安定な producerを作
成することであった。ところが意外にも，感染者から分離
したウイルスは，T細胞株でまったく増えなかったのであ
る。このネガティブ・データを Jpn J Cancer Resに 1986年
6月に出した10） が，その 2カ月後にカロリンスカのグルー
プが HIVが，Macrophage-tropic virusesと T-cell line tropic viruses
に区分されることを Lancetで報告したのである。われわ
れがもう少しこの問題を深く追求していれば，この重要な
HIVトロピズムのコンセプトのプライオリティーが取れた
かもしれないと，これは今も残念な思い出となっている。
5．　NF-κBと HIV
　当時の大きな疑問は，“これら HTLV-I-transformed cellsは
なに故に HIV感染に高感受性なのか？”であった。このこ
ろ，Tumor promoter, TPAや生理的因子として，Tumor necrosis 
factorがエイズウイルスの増殖を促進することなどから，
PKCが関係することは想像できていた11）。私自身は，それ
以前からドイツの zur Hausenラボで TPAによって，ヒト
癌ウイルス EBVが誘導されるメカニズムに興味を持って
いたので，HIVの増殖促進でも，似たようなメカニズムが
働いているだろうと想像していた。その本体が NF-κBで
あることは，Baltimoreらの 1988年のこの転写因子の発見
まで待たねばならなかった。つまり NF-κBレベルが高い
とエイズウイルスが増殖しやすいということであった。そ
の後 EBV/HTLVを含め，多くのウイルスが感染とともに，
多彩なメカニズムで，細胞内の NF-κBレベルを活性化さ
せ，ウイルスのポジティブな増殖やがん細胞の増殖の維持
に重要な役割を果たしていることが明らかになってきた。
6．　エイズのワクチン
　エイズのワクチン開発は，原因ウイルス HIVが発見され
て 30年近くなる現在も困難を極めている。その理由は HIV
の易変異性に他ならない。われわれが 1982年に初めて細
胞外に放出される HTLV-1の表面糖蛋白 gp46の存在を明
らかにしたとき，ATLのワクチンはこれを抗原に用いれば
可能であろうと述べた12） が，非常に変異の多い HIVはこれ
と対照的である。もちろん HTLV-1のワクチンは今も存在
しないが，その理由は HTLV-1の感染が輸血用の血液のス
クリーニングと感染母から児への断乳により，かなり少な

くなっていることが大きい。つまりポイントは ATLワク
チンは本当に必要かどうかということなのである。
7．　応 用 研 究
　1985年の満屋，Broderらの最初の抗 HIV薬 AZTの発見
には，大きな刺激を受けた。私がウイルスの研究を行って
いる究極の目的は当然，その応用であり，当時はなかった
言葉だが，今でいう成果のトランスレーションである。研
究者なら，また医者なら誰しもが思うように，自分の力で
死の病といわれたエイズを不死の病に変えたいという思い
は強かった。MT-4細胞の持つ HIV高感受性とウイルスに
よる細胞死は当然のことながら抗 HIV薬のスクリーニン
グにも最高の威力を発揮した。ベルギーの de Clercqラボを
はじめとして，世界中でこのシステムを使ったスクリーニ
ング法が抗 HIV開発に使われている。私の知る限り，今
もMT-4細胞をこえる HIVの効率のよい増殖系は存在し
ないと思う。この系を用いて北大薬のグループと新たな逆
転写酵素阻害剤を見出し，これが後に D4T（スタブジン）
として臨床現場に使われたこともうれしかった。またフジ
レビオ社との共同でゼラチン凝集法を用いた，HIVの抗
体測定法を上市した。

お わ り に

　最後に日本エイズ学会のことに触れてみたい。第一回エ
イズ学会は 1987年 12月に日沼先生を会長として京都で初
めて開催された。しかし当時はエイズ医学会という名でエ
イズ学会ではなかった。当然であるが，一般の基礎研究者
は臨床のことをあまり知らないことが多い。つまり基礎の
研究者は基礎のことだけ考えているのがふつうであり，逆
もそうである。上記のように日本のエイズの研究は HTLV
の延長として，エイズの研究会を立ち上げて引っぱってき
たのは，基礎のウイルス学者たちであった。ところが総会
の場でエイズの理解と制御のためには，基礎や臨床医学だ
けでなく，社会医学研究が必要であるということから，
“医”が削除され，日本エイズ学会になったのである。私
自身は，ATLの研究で，輸血による感染とも深くかかわっ
ていたので，ある程度理解できるほうであったが，学会そ
のものに，実際の感染者や患者の方が参加されるという，
初めての経験をして，大変良い勉強になった。
　さらに翌 1988年には後に自分が奉職することになる国
立感染症研究所にエイズ研究センターが設置されている。
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